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≪博士論文要旨および審査報告≫
鈴木江津子記憶における海馬領域間
機能差の生理心理学的基礎
-カリウムイオンチャネル阻害による
海馬シナプス可塑性の誘導とその調節-
-学位請求論文-
Ⅰ　論文要旨 鈴木江津子
脳の海馬領域においてみられるシナプス伝達効率の長期的な増大である長期増
強は,記憶の生理学的基礎の有力な候補である｡長期増強を誘導する方法として,
シナプス前線経に対し100Hz, 1秒間という高頻度の電気刺激を与える手法が広
く用いられている｡高頻度刺激が誘導する長期増強は,海馬の下位領域である
CAlや歯状回では,グルタミン酸受容体の1つのタイプであるNMDA受容体を
通じたシナプス後細胞内へのCa2+流入により誘導される｡一方,高頻度刺激を
与える手法とは別に, K+チャネルを薬理的に阻害することによっても長期増強
は誘導される｡これまでに, K+チャネルの阻害薬であるテトラエチルアンモニ
ウムを投与すると,シナプス後膜上の膜電位依存性CaZ+チャネルを通じたCaZ'
流入によりCAlや歯状回の一部シナプス領域では長期増強が誘導されることが
報告されていた｡しかし,海馬内全てのシナプス領域を同一の実験系で検討した
例はなく,その誘導に関与するさまざまな受容体やチャネルの同定に関する結果
は完全には一致していなかった｡そこで本研究では,ラット海馬スライス標本を
用いた同一の実験系のもとで,海馬内の各下位領域におけるテトラエチルアンモ
ニウム誘導性シナプス可塑性について検討した｡
第一実験では,海馬下位領域であるCAl, CA3,歯状回全ての領域において
それぞれテトラエチルアンモニウム投与(25mM, 12分間)の効果を検討した｡
特に, CA3では苔状線維-CA3シナプスと,連合線雄一CA3シナプスとを分
けて,歯状回では外側貫通線雄一歯状回シナプスと,内側貫通線雅一歯状回シナ
プスとを分けて検討した｡ GABA作動性人力の調節作用に注目し, GABAl受容
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体阻害下と非阻害下においてテトラエチルアンモニウム投与の効果を比較した｡
その結果, CAlシナプスと連合線維-CA3シナプスでは, GABA作動性入力の
有無に関わらずテトラエチルアンモニウム投与により同程度の長期増強が誘導さ
れた｡しかし,苔状線維-cA3シナプスでは, GABAA受容体非阻害下でのみテ
トラエチルアンモニウム投与により長期増強が誘導されたo　さらに,外側貫通線
雅一歯状回シナプスでは, GABAA受容体阻害下でのみテトラエチルアンモニウ
ム投与により長期増強が誘導され,内側貫通線維一歯状回シナプスでは, GABA､
受容体非阻害下においてテトラエチルアンモニウム投与によりシナプス伝達効率
の長期的な減少である長期抑圧が誘導された｡苔状線維-CA3シナプスでは,
GABAA受容体非阻害下でのみテトラエチルアンモニウム投与により長期増強が
誘導され, GABA4受容体阻害下では誘導されなかったことから,この領域のシ
ナプス可塑性に対するGABA作動性入力の調節作用は抑制性ではなく興奮性で
ある吋能性が示された｡ GABAが興奮性に作用する場合,苔状線維終末部内のCl~
濃度が相対的に高いためGABAA受容体活性化によりCrが細胞内から細胞外へ
と流出し興奮件の作用をもつという可能性が考えられたため, Cl~を細胞内に取
り込むトランスポーター(NKCC)を薬理学的に阻害することにより細胞内のCl~
濃度を減少させ,その場合にGABん受容体阻害の効果が変化するかどうかを検
討した｡ NKCC阻害下では,テトラエチルアンモニウム投与によりGABAq受容
体非阻害下では長期抑圧が誘導され, GABAA受容体阻害下では長期増強も長期
抑圧も誘導されないという結果が得られ,シナプス吋塑性に対するGABA作動
性人力の調節作用が抑制性へと変化していた｡このことから,通常の条件下では
苔状線維終末部内のCl~濃度が相対的に高いため,この領域のシナプス可塑性に
対するGABA作動入力の調節作用が抑制性というよりはむしろ興奮性となって
いる可能性が示唆された｡
苔状線維-CA3シナプスにおけるテトラエチルアンモニウム誘導性長期増強
はこれまでに報告されていなかったが,第一実験において,苔状線維-CA3シ
ナプスにおいてもテトラエチルアンモニウム投射こより長期増強が誘導されるこ
とが示された｡海馬CAlシナプスや歯状回シナプスでは,テトラエチルアンモ
ニウム誘導性長期増強は,高頻度刺激誘導性長期増強とは異なりNMDA受容体
の活性化には依存せず, TタイプまたはLタイプの膜電位依存性CaZ+チャネル
を通じた細胞内へのCaZ+流入がその誘導に重要な役割を果たしていることが報
博l:論文　言上憶における海馬領域間機能差の1:_理心押学的甚礎　　167
告されている｡苔状線維-CA3シナプスは,他の海馬シナプスとは異なり,宿
頻度刺激誘導性長期増強の発現部位はシナプス前部であると考えられている｡こ
のことから,テトラエチルアンモニウム誘導僅長期増強の発現部位はシナプス前
部であるのか後部であるのか,また他のシナプス領域同様に, NMDA受客体非
依存性であるのか,どのタイプの膜電位依存性Ca2+チャネルの活性化に依存し
ているのかについて,第二実験で検討した｡
長期増強の発現部位について,神経伝達物質放出確率の変化を示す指標の1つ
であるペアパルス比を用いて検討したところ,長期増強発現時のペアパルス比が
誘導前のペアパルス比よりも減少していたことから,長期増強発現時にシナプス
前部からの神経伝達物質放出が増大していることが示され,長期増強の発現部位
が,高頻度刺激誘導性長期増強と同様,シナプス前部である可能性が示された｡
さらに, NMDA受容体阻害下においても,テトラエチルアンモニウム投与によ
り長期増強が誘導されたことから, NMDA受容体を介したシナプス後部-の
CaZ十の流人は,テトラエチルアンモニウム誘導性長期増強の発現に必要とされな
いことが示された｡
CAlや歯状回においてテトラエチルアンモニウム誘導性長期増強の誘導に関
与することが示されているLタイプ膜電位依存性Ca2+チャネルを阻害した条件
下においても,苔状線維-CA3シナプスではテトラエチルアンモニウム投与に
より長期増強が誘導されたことから, Lタイプの膜電位依存性CaZ'チャネルはこ
の領域における長期増強の誘導に関与しないことが示された｡同様に, CAlや
歯状回においてその関与が認められているTタイプの膜電位依存性Ca2十チャネ
ルを,数種類の阻害薬を用いて阻害したところ,いずれの薬物を用いた場合にも,
テトラエチルアンモニウム投与による長期増強が阻害された｡このことから,苔
状線維-CA3シナプスにおけるテトラエチルアンモニウム誘導性長期増強の請
導には, Tタイプの膜電位依存性Ca2十チャネルが関与していることが示されたo
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Ⅰ　審査報告
(主査)専修大学文学部教授　山上　精次
(副査)専修大学文学部講師　石金　浩史
(副査)上智大学総合人間科学部准教授　岡田　隆
1.はじめに
記憶という精神機能が,脳のどの部位で担われ,どのような脳内変化に依存す
るものなのかを解明することは,生理心理学における重要な研究課題の一つであ
る｡海馬とよばれる脳部位が記憶にとって重要な役割を果たし,海馬を構成する
神経細胞間の信号伝達にみられる長期的変化(シナプス可塑性)が記憶を支える
実体の一つであることが,人間や動物を対象とした諸研究により示唆されている｡
近年では,海馬を構成する下位シナプス領域間にみられる機能差について,それ
を担う神経回路レベルでの解析が重視されている｡
本論文の著者は本学大学院文学研究科博士後期課程において,海馬の信号伝達
変化とそれに対する調節機構を海馬下位領域間で比較する目的で,ラットの海馬
標本を用いた生理心理学的実験を遂行した｡その研究結果をまとめたものが本学
位請求論文である｡本論文は序文･第一実験･第二実験･全体考察の4部で構成
されており,総数195ページ(400字詰め原稿用紙換算),図版36点,引用文献92
点から成る｡これは,実験心理学領域における博士学位請求審査の対象として十
分である｡
2.総論評価
｢1.序文｣では,記憶を担う脳部位として海馬が注目されるに至った経緯につ
いて,人間の記憶障害の症例,動物を用いた破壊実験による代表的な諸研究がま
ず概観される｡つづいて,海馬におけるシナプス可塑性(神経細胞間の信号伝達
効率が変化する性質)の研究史と,記憶機能におけるシナプス可塑性の意義が解
説された後,本研究の主題であるカリウムイオンチャネル阻害により誘導される
シナプス可塑性が紹介される｡シナプス可塑性の長期的増大である長期増強(long
-tem potentiation)に関する従来の研究のほとんどは,入力神経線維-の高頻
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度電気刺激により誘導されているが,その誘導法に基づく研究だけで記憶と脳の
関係を論じることには問題があると著者は論じる｡カリウムイオンチャネル阻害
による長期増強の誘導が実際の生体内で生じうる現象であるにもかかわらず,こ
の誘導法によるシナプス可塑性について,とくに海馬下位領域ごとに系統的に比
較検討した研究はこれまでに無いことが著者により指摘される｡以上の記述によ
り,当該分野における本論文の研究の位置づけと意義が明確に示されており,論
文の導入として優れている｡本論文において報告される実験(第一一実験,第二実
験)の目的と内部概略がこの部分の最後に述べられる｡
｢2.第-実験:海馬内各シナプス領域におけるテトラエチルアンモニウム投与
の効果とGABA作動性入力の調節作用｣は,海馬を構成する主要なシナプス領
域であるCAl ･CA3 ･歯状回の各領域におけるカリウムイオンチャネル阻害誘
導性シナプス可塑性について,ラットの脳から作成した海馬スライス標本を用い
て調べた実験を記載したものである｡各シナプス領域における可塑性の大きさ,
細胞外物質GABA (†アミノ酪酸)による可塑性の調節とその機序について,壁
理心理学的測定を行っている｡その結果得られた以下の知見を報告している｡
(1) CAl領域のシナプス応答については, GABA入力の有無にかかわらず,カ
リウムイオンチャネル阻害後に長期増強が誘導された｡ (2) CA3領域について
は, CA3錐体細胞どうしの信号伝達(連合性シナプス)と,歯状回からCA3へ
の信号伝達(苔状線維シナプス)とに分けて解析された｡連合性シナプスの特徴
はCAl領域に類似しており,カリウムイオンチャネル阻害による長期増強誘導,
GABAによる調節作用の欠如が示された｡一方,苔状線維シナプスについては,
カリウムイオンチャネル阻害後のシナプス可塑性がGABA入力の有無によって
異なっていた｡すなわち, GABA入力存在下では長期増強が生じ, GABA入力非
存在下では長期増強が生じなかったoつまり,一般的には抑制性物質と考えられ
ているGABAが,この場合には促進的に作用したことになる｡この促進性の機
序を明らかにする実験をさらに行った結果,苔状線維終末部(伝達物質グルタミ
ン酸を放出する部位)における細胞内塩化物イオン濃度が通常よりも高いために
GABAの作用が促進性となったとの仮説が提唱された｡ (3)歯状回領域につい
ては,入力神経線維(外側貫通線経と内側貫通線維)それぞれが歯状回頼粒細胞
に形成するシナプスの応答について,カリウムイオンチャネル阻害後のシナプス
可塑性が解析された｡その結果,外側貫通線維シナプスでは長期増強の誘導が
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GABA受容体阻害下でみられ,内側貫通線維シナプスでは長期抑圧(シナプス応
答が長期的に減弱したままになる現象)の誘導がGABA受容体非阻害下で生じ
た｡入力線維ごとに作用が異なること,またこの場合にはGABAは抑制性の調
節を行っていることが新たに明らかにされた｡以上の知見のうち, CAl領域に
おけるデータは先行研究の追試的な意味合いが強いが, CA3連合性シナプスお
よびCA3苔状線維シナプスのデータは公刊されたものとしては著者の報告が世
界初であり,また歯状回シナプスのデータは外側貫通線経と内側貫通線維とを別
に解析することにより先行研究問にみられた結果の矛盾を見事に解決している｡
｢3.第二実験:苔状線維-CA3シナプスにおけるテトラエチルアンモニウム誘
導性長期増強の誘導と発現部位の検討｣では,苔状線維-CA3錐体細胞間シナ
プスにおいてカリウムイオンチャネル阻害時にみられる可塑性の性質について,
その誘導部位･発現部位の同定をより詳細に行っている｡カリウムイオンチャネ
ルが阻害された後に生じる一連の機序について,この可塑性の誘導刺激となるカ
ルシウムイオンの流入経路を同定することと,長期増強の発現にシナプス前部(伝
達物質の放出部位)が関与しているか否かを,ラット海馬スライス標本を用いた
生理心理学的実験によって明らかにした｡得られた結果は以下の通りである｡
(1)長期増強を誘導するためのカルシウムイオン流入経路として,グルタミン
酸受容体のサブタイプの一つであるNMDA受容体は関与していない｡ (2)神
経細胞の膜電位が上昇したとき(脱分極したとき)に活性化されるカルシウムイ
オンチャネルを経由して細胞内に流入するカルシウムイオンが,長期増強の誘導
を引き起こしている｡特に, Tタイプに分類されるチャネルの活性化が必要であ
った｡ (3)苔状線椎に対して短い時間間隔で電気刺激を2回与えたとき(ペア
パルス)の応答の大きさの比に基づき,長期増強発現後に伝達物質放出の増加が
見られることを示し,このタイプの長期増強の発現にはシナプス前部の変化が含
まれることを明らかにした｡ただしTタイプの膜電位依存性カルシウムイオン
チャネルはおもにシナプス後部に存在していることが先行研究により示されてい
ることから,シナプス後部からシナプス前部への何らかの逆行性の信号の存在を
示唆し,その候補の考察を行っている｡この第二実験においては,苔状線維シナ
プスの可塑性に的を絞り,カリウムイオンチャネル阻害誘導性の長期増強が生じ
る仕組みについて重要な知見を提供したと認められる｡
｢4.全体考察｣では,本論文で提示された実験結果を簡潔にまとめた後,まず
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GABAによる調節が歯状回シナプスとCA3苔状線推シナプスとで正反対となる
意義および機序について論じられている｡また,今回の実験ではGABAによる
調節がみられなかったCAlシナプスにおける別の物質による調節の可能性が述
べられている｡歯状回の外側貴通線維シナプスと内側貫通線経における可塑性の
違いを,高頻度刺激を用いた先行研究と比較し,その意義について考察している｡
最後に,動物実験の結果を人間の精神機能に一般化する際の留意点について,人
間とラットとの間にみられる海馬の種差に関する文献上の知見をひいて考察して
いる｡この全体考察では,本研究の意義や,本研究のデータと先行研究との整合
性を論じるだけでなく,今後行われるべき研究について明確かつ具体的に著者の
考えが述べられており,今後の当該分野の心理学研究に対する指針を与えている
点で本論文をさらに意義深いものにしている｡
本論文の特徴は,第一にカリウムイオンチャネルの阻害という方法でシナプス
叶塑性を誘導し,従来の大多数の研究で用いられている高頻度刺激によるシナプ
ス可塑性実験と一部異なる結果を得ていることである｡カリウムイオンチャネル
阻害は自然な生体内で十分に起こりうる事象であることが近年わかっており,高
頻度刺激という人工的な刺激法にのみ頼る従来の方法論に警鐘を鳴らすものとな
っている｡
第二の特徴は,同一の実験系のもとにCAl, CA3,歯状回すべてのシナプス
領域における可塑性について検討しており, CA3領域はさらに連合性シナプス
と苔状線維シナプス,歯状回は外側貫通線維シナプスと内側貫通線維シナプスと
に分けて詳細に実験を行っている点である｡特にCA3苔状線維シナプスの記録
は刺激線経の正確な同定が容易ではなく,その技術的困難を克服して著者が実験
を遂行した点は賞賛に倍する｡その結果,歯状回とCA3苔状線維シナプスとに
みられるGABAによる調節作用の差が初めて明確に示されるに至った｡
第三の特徴は, CA3苔状線維シナプスにおけるGABAによる促進性作用を現
象として示すだけでなく,そのメカニズムにまで踏み込んで実験を重ねている点
である｡また,第二実験において,カリウムイオンチャネル阻害によるCA3苔
状線維シナプス可塑性の誘導部位･発現部位に関し,神経科学的手法を駆使して
明らかにしていることも特徴として挙げられる｡
本論文の長所としては,第一に当該分野の研究動向を明確に把握した上で,塞
要性が高くかつ従来にはない研究テーマを選択し,きわめて独創的な研究結果を
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あげた点,第二に,著者の高い実験技術に裏打ちされて,博士後期課程在学中と
いう比較的短期間に網羅的実験が実現されている点,第三に,動物実験の意義と
限界を明確に認識して考察を展開しており,今後の心理学研究に対し多くの示唆
を与えている点である｡なお,記憶機能の基盤となる神経回路レベルでの知見と
視点を生理心理学界に新たに加えた点は当該分野の研究者にも高く評価され,こ
のことは,本論文における著者の実験が査読つき国際誌であるNeuroscience Re-
search (2007年10月号)とBrain Research (2009年1月9日号)に掲載されたこ
とからも窺える｡
本論文の短所としては,第一に,著者が本実験から導き出した仮説である反応
カスケードの細胞内機構の一部については,細胞外記録法による解析という制約
から,直接的な証拠が得られていないという点が挙げられる｡しかしこれは実験
設備上の制約によるものであり,このカスケードを証明するために今後必要とな
る実験については著者も考察で具体的に述べている通りであって,今後の研究-
の道標を提供したという肯定的評価も可能であろう｡第二に,使用した試薬の濃
度条件を多数設けていないことが挙げられる｡ただ,多数の濃度条件を設定する
ことは被験体数が著しく増えることにつながり,動物実験の倫理上の問題を考え
ると,先行研究を精査することで濃度設定を最小限に抑えた結果,被験体数を必
要最小限に抑えて最大限の成果をあげたと解することもできる｡第三に,本論文
の実験から明らかになった神経機構と記憶機能との関連についての言及がやや薄
い点が挙げられるが,本論文が脳スライス標本を用いた生理心理学的実験に基づ
くものである以上,実際の実験データから論理的に引き出せる結論にとどめ,過
度のスペキュレーションを避けたのもやむを得ないであろう｡科学者の態度とし
てはむしろ誠実であるともいえる｡
3.審査経緯
(1)研究テーマの重要性
従来の長期増強研究では,高頻度刺激による誘導法が用いられており,本論文
のような,カリウムイオンチャネルを阻害して海馬に長期増強を誘導させた研究
は大変少ない｡)しかし近年,海馬へのアセチルコリン入力によってカリウムイオ
ンチャネルの活性化が影響を受けることが明らかになっており,生体の記憶機能
にこの系が含まれる可能性が大いに考えられる｡その点で本論文は,記憶と脳の
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関連を調べる上で今後ますます重要になると思われるテーマを扱っていると考え
られ,著者の先見性の高さが伺える｡また,実験の過程でGABA入力の調節機
構が海馬下位シナプス領域ごとに異なることを兄いだしており,各シナプス領域
のもつ機能差の生理心理学的基礎の一つを初めて明らかにした点も,高く評価で
きる｡
(2)方法と独創性および妥当性
本論文で用いられている生理心理学的記録法自体はオーソドックスなものであ
るが,同一の実験系のもとでシナプス可塑性を海馬下位領域間で比較検討すると
いう方法をとった研究はこれまで類が無く,博士後期課程在学中に腰を据えて実
験に専念した著者だからこそ可能となった研究と考えられる｡さらにカリウムイ
オンチャネル阻害によるCA3領域シナプス可塑性を精査した研究は本論文が世
界初であり,この論文の実験が当該分野の研究者の今後の指針となることは間違
いない｡試薬DCG-ⅠⅤを用いたCA3苔状線維シナプス応答同定法や,膜電位
依存性カルシウムイオンチャネル阻害の試薬の種類･濃度の選定などに幅広い先
行研究論文を熟読したあとが窺え,結果として信頼性の高いデータが得られたと
認められる｡
(3)結論に至る論理の整合性
実験計画をきわめて綿密に立てており,調べる対象とする変数のみを統制群か
ら変化させる実験を止確に行っているため,実験結果から導かれる結論は論理的
に明快である｡また,ある一つの結論を引き出すのに,複数の方法を用いること
により確度を高めていることも特長である(例: GABA受容体の作用を調べるた
めに,阻害薬ピクロトキシンだけでなくインバースアゴニストであるギャバジン
も使用している点, Tタイプ膜電位依存性カルシウムチャネルの関与を調べるた
めに,ミベフラデイルだけでなくペンフルリドルやフェニルトインも用いて確認
している点等)｡苔状線維シナプス終末部における塩化物イオンの濃度について
の仮説は,トランスポーターを阻害する実験から得られたいわば間接的なもので
あり細胞内塩化物イオン濃度を直接測定しているわけではないが,その点につい
ても著者は認識しており考察で明確に述べている｡結論に至る道筋は論理的であ
り,また可能な限りデータに対して客観的であろうとする態度が読み取れる｡
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(4)叙述の明快さ
記憶の生理心理学的基礎を明らかにするうえで本研究が今まさに行われなけれ
ばならなかった理由が,序論できわめて明確に叙述されており,また必要に応じ
て適切に図版や注が加えられている点も読者の理解を助けている｡実験方法の記
載も,他の研究者が追試を正確に行うことを可能にする明快な叙述である｡夷験
結果の叙述は,得られた実験データから明確に引き出せることだけを忠実に述べ
ている｡考察の一一一部では著者自身の主観的解釈や予測等も述べられているが,実
証的に結論できることとスペキュレーションとの峻別も文章上明確であり何ら問
題はない｡全編を通じてきわめて明快な叙述であると判定できる｡
(5)今後の心理学における本研究のインパクト
記憶の生理心理学的基礎を明らかにする上で,神経回路レベルでの実証的検討
を行った点が,本研究の特筆すべき点と言える｡つまり,遺伝子改変等を用いた
従来の研究においては分子レベルでの操作が行動に及ぼす影響について調べるこ
とは可能であるが,その分子レベルでの変化がどのような機序で行動に影響を及
ぼすのかという,神経回路レベルでの解析が不十分であった｡本研究は,細胞レ
ベルでの解析を赦密に行いつつ,シナプス領域という,よりマクロなレベルでの
検討も行うという,シナプス領域間に存在する機能差を担う生稗心禅学的基礎を
明らかにする手法を提示した点で,今後の心理学に対するインパクトは大きいと
判定できる｡
(6)目頭試問
平成20年12月16日(火)午後6時より午後8時まで,生田校舎10号館にて口頭
試問を公開形式で開催した｡学内外の研究者･学生ら20名の参加を得て,プレゼ
ンテーションおよび質疑応答が行われた｡著者によるプレゼンテーションはきわ
めて明快かつ論理的であり,また審査員および参加者からの質問にも,よどみな
く返答した｡
4.審査結果
以上の議論の結果,審査委員会は,本論文による学位(博士(心理学))請求が
妥当なものであると判定する｡
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